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Alerting Abstract EP Al 

Converting laser radiation into heat on the surface of the skin 
comprises: (a) coating the skin with a "chromophore"-containing composition 
whose absorbence at the laser emission wavelength is such that light 
transmitted into the skin causes no undesired irreversible tissue or cell 
damage; and (b) exposing the skin to laser radiation. 

USE - Used for cosmetic treatment, especially for reducing wrinkles, 
warts or scars, or for treating skin disorders such as rhinophyma, 
hyperkeratosis, cutaneous hyperprolif eration, psoriatic plaques, skin 
cancer, actinic keratosis or keloids, or for promoting penetration of 
cosmetic or pharmaceutical (especially dermatological) agents. 
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(54) Utilisation d'un chromophore dans une composition destinee a etre appliquee sur la peau 
avant un traitement laser 



(57) [.'invention concern e un precede pour transfor- 
mer a la surface de la peau une 6nergie lumineuse d'un 
rayonnement laser en energie thermique utillsant une 
composition comprenant au moins un chromophore, ca- 
racterise en ce que (1 ) on applique sur ladite surface de 
la peau une composition comprenant, dans un support 
physiologiquement acceptable, au moins un chromo- 
phore, cette composition et son epaisseur appliquee 
presentanta la longueur d'onded'emission du laser une 
absorbance telle que Tenergie lumineuse transmise 
dans la peau n'engendre aucun dommage tissulaire ou 
cellulaire irreversible non desire, (2) on applique sur la- 



dite surface de ia peau un rayonnement laser, I'irradia- 
tion produite par le laser permettant d'obtenir locale- 
ment au niveau de la composition appliquee la transfor- 
mation de l'6nergie lumineuse en Snergie thermique. 

Plus particulierement, I'energie thermique produite 
au niveau de la composition durant un seui tir laser va 
pouvoir se propager par conduction a I'interieur de la 
peau, augmentant localement la temperature a plus de 
100 °C afin d'obtenir une volatilisation tissulaire. Apres 
volatilisation tissulaire, une nouvelle peau se reforme 
presentant un aspect plus jeune et/ou moins disgra- 
cieux. 
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Description 

L'invention a trait a I'utilisation d'un chromophore dans une composition destinee a etre appliqu6e sur la peau 
avant un traitement laser. Ueffet thermique produit lors du traitement laser 6tant principalement destine a effectuer 
5 une volatilisation tissulaire. 

La nature des interactions entre la lumiere 6mise par un laser et le tissu biologique est complexe et depend de 
nombreux facteurs. Actuellement, chaque pathologie, dSsordre ou caractere inesthetique de la peau, necessite un 
type de laser specifique dont le choix depend essentiellement de la cible a atteindre et de I'effet a produire. 

En particulier, la volatilisation des premieres couches de la peau (qui peut aller jusqu'au derme) a I'aide d'un laser 
10 ou relissage cutan6 n'est tealisee qu'avec des lasers emettant dans le spectre infrarouge et ayant ainsi une longueur 
d'onde principalement absorbee par I'eau. Cependant, la repartition de I'eau dans la peau depend du site vise, du type 
de peau et de I'age de la personne a traiter. II est done Evident que le traitement par laser du relief cutan6 ciblant I'eau 
intracellulaire n'est pas reproductible d'une personne a une autre. On peut citer comme exemples de lasers emettant 
dans le spectre infrarouge et ciblant I'eau intracellulaire, les lasers : C0 2 (10,6 urn), Er:YAG (2,94 |im) et HoYAG (2,12 
*5 u,m). 

Les lasers emettant dans le spectre visible ou dans I'infrarouge proche (longueurs d'onde de 400 nm a 1000 nm), 
ayant une profondeur de penetration importante dans la peau, sont principalement utilises pour le traitement des lesions 
de type vasculaires ou pigmentaires, mais ne peuvent pas etre utilises pour un relissage cutane\ On peut citer comme 
exemples de lasers emettant dans le spectre visible, le laser a colorant pulse" (585 nm) pour le traitement des lesions 

20 vasculaires et le laser Nd:YAG double (532 nm) pour le traitement des lesions pigmentaires. 

La reponse clinique et histologique de la peau a I'irradiation lumineuse varie consid6rablement selon le type de 
laser et la longueur d'onde utilisee. Au niveau de la cible, plusieurs effets peuvent etre generes, ils dependent direc- 
tement de la nature du chromophore (coefficient d'absorption a une longueur d'onde donnee, structure et composition 
chimique ...), de l'6nergie par unite de surface (ou fluence) et de la puissance par unite de surface (ou irradiance). 

25 uetude de I'interaction du rayonnement avec les tissus biologiques permet de dissocier plusieurs mecanismes inter- 
venants. Dans le domaine de la dermatologie, I'utilisation des lasers est principalment basee sur deux types de me- 
canisme, soit I'effet thermique ou I'energie lumineuse est transform6e en energie thermique, soit I'effet m6canique ou 
la lumiere cree des ondes de choc. 

Ueffet thermique resulte de I'absorption par le tissu biologique de I'energie lumineuse transported par le faisceau 

^0 laser et sa degradation locale en energie thermique. Pour une longueur d'onde donnee, I'echauffement des tissus est 
fonction de la fluence et de I'irradiance. Suivant I'importance de I'echauffement, on peut observer une coagulation, une 
carbonisation ou une volatilisation des cellules constituant le tissu biologique. L'action thermique du laser peut se 
resumer en trois actions principals selon le degre et le temps d'echauffement tissulaire : 

25 - L'hyperthermie signifie une elevation moderee de la temperature, portant le tissu a des temperatures de 41 a 44 
°C pendant plusieurs minutes. Cette action conduit a une alteration cellulaire avec disparition des membranes et 
d6naturation des enzymes. 

La coagulation correspond a une necrose sans destruction tissulaire immediate. La temperature atteinte par le 
tissu se situe entre 50 et 100 °C, pendant une duree de I'ordre de la seconde. Cette action produit une dessiccation 
40 avec retraction des tissus par denaturation des proteines et du collagene. La necrose est irreversible sans perte 

de substance immediate. 

La volatilisation correspond a une perte de substance. Les divers constituants tissulaires partem en furrtee. La 
temperature atteinte se situe entre 100 et 1000 °C, pendant une dutee relativement courte (de I'ordre du dixieme 
de seconde). Entre 100 et 300 °C, I'ablation tissulaire est realisee par vaporisation explosive du a la rupture des 
45 vacuoles. 

La transition thermique entre la zone irradiee et la zone saine se faisant graduellement, I'examen histologique permet 
de difterencier trois zones qui correspondent, de la zone irradiee la plus proche a la plus eloignee, a : une zone de 
carbonisation ou zone de volatilisation tissulaire (liberation du carbone intracellulaire a 1 50°C), une zone de coagulation 

50 et une zone d'hyperthermie. 

Lors de la degradation de l'6nergie thermique dans le tissu, il peut etre important d'ajuster la dur6e de I'irradiation 
laser a une duree appelee temps de relaxation thermique afin de limiter le dommage thermique cree aux tissus adja- 
cents. Physiquement, ce temps est consider comme le temps necessaire au tissu pour reduire son exces de tempe- 
rature de 50 % de la temperature initiale. Si la duree d'irradiation par laser est interieure a ce temps de relaxation la 

55 chaleur ne pourra pas se diffuser a I'interieur du tissu et restera confinee dans le volume irradie. De plus, si dans ce 
meme temps renergie deposee au niveau de la cible est suffisante pour relever a une temperature tres superieure a 
100 °C, la vaporisation locale du milieu sera creee. L'expansion de cette bulle de vapeur a I'interieur du tissu reste 
froid genere des ondes thermoeiastiques de faible amplitude. Ce precede de photothermolyse selective est par exem- 
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pie utilise pour le traitement des angiodysplasies cutan6es : les erythrocytes absorbent le pulse, explosent, se vapo- 
risent et I'expansion rapide de cette vapeur entrainent la rupture du vaisseau avec une extravasation du sang. Cette 
technique utilise en surface permet d'obtenir localement Pablation du tissu vise. 

Par ailleurs, I'etude du spectre d'absorption des differents tissus montre que la profondeur de penetration optique du 

5 rayonnement est fonction de la longueur d'onde. Ainsi, la degradation energetique en chaleur se produit dans un 
volume interactit qui depend essentiellement de la profondeur de penetration du faisceau (zone irradiee), des coeffi- 
cients de diffusion et de conductivity thermique des tissus attaints, de la vascularisation locale et de la capacity de la 
cible a garder la chaleur emmagasinee ou a la perdre. 

L'effet thermique, tel que decrit ci-dessus, est g6neralement obtenu pour une irradiance inferieure a environ 10 8 

10 W/cm 2 , ce qui correspond a une duree demission superieure ou 6gale a environ 10* 5 s. 

L'effet mecanique repose sur la possibility de concentrer une grande quantity d'energie lumineuse sur une surface 
suffisamment petite et pendant un temps suffisamment bref pour obtenir le claquage optique du milieu. Ce claquage 
optique induit la formation d'un plasma, c'est a dire d'un gaz fortement ionise induit par une irradiance superieure ou 
egale a environ 10 8 W/cm 2 (ce qui correspond a une duree d'emission inferieure ou egale a 10' 7 s, done une duree 

15 100 fois plus courte que dans le cas d'un effet thermique). A la formation de ce plasma est associee la generation 
d'ondes de chocs, le phenomene de cavitation et la formation de jet . A la frontiere entre le milieu ionise (plasma) et 
le milieu externe apparatt un gradient de pression qui induit la formation d'une onde de choc qui va se propager dans 
les tissus adjacents. A la suite de ce ph6nomene (50 - 150 ns apres le pulse) apparait la cavitation, c'est a dire la 
formation de bulles qui suivent pendant quelques centaines de microsecondes un processus oscillatoire d'expansion 

20 et de collapses (effondrement de la bulle sur elle-mdme). Lors de ces collapses, la pression augmentant considera- 
blement a Pint6rieur de la bulle, une nouvelle onde de choc est 6mise. 

Enfin, chaque collapse peut induire la formation de jet si la bulle est generee a proximite d'une paroi solide (par exemple 
a proximite d'un os). Ce jet peut alors etre responsable de la deterioration en surface de la paroi solide (erosion localisee 
du solide). 

25 C'est ainsi qu'il est decrit dans le brevet US 5.423.803 un proc6d6 pour retirer de la peau humaine une partie du 

stratum corneum a I'aide de lasers emettant dans le spectre infrarouge (Nd:YAG, 1064 nm; C0 2 , 10.6 urn) et ayant 
une duree d'6mission inferieure ou 6gale a 50 ns. Avant I'irradiation laser, une composition comprenant des chromo- 
phores est appliquee sur la peau a traiter. En utilisant soit des ultra-sons, soit le laser, ces chromophores sont places 
dans les espaces intercellulaires du stratum corneum. Cette partie de la peau traitee est ensuite irradiee par un faisceau 

30 laser presentant une energie suffisante pour realiser I'ionisation (apres claquage optique) des chromophores. Tel qu'il 
est decrit ci-dessus, I'ionisation du chromophore entraine la formation d'ondes de choc (effet m6canique) responsables 
de la volatilisation des trois premieres couches cellulaires du stratum corneum. Cet effet etant base sur remission 
d'ondes de choc, il presente ('inconvenient de generer aux tissus adjacents a la partie traitee des lesions irreversibles 
non desirees. Par ailleurs, i'efficacite de ce traitement est limito dans I'espace et dans la qualite par la penetration des 

35 chromophores dans le stratum corneum. 

Un des buts de la pr6sente invention est de pouvoir proceder a un relissage cutane a I'aide d'un laser emettant 
dans le spectre visible. 

Un autre but de la presente invention est de rendre reproductible le relissage cutane a I'aide d'un laser emettant 
dans le spectre infrarouge. 

40 Un autre but est de proposer un traitement evitant la formation de lesions irreversibles non desirees. 

Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui concerne un precede pour transformer a la surface 
de la peau une 6nergie lumineuse d'un rayonnement laser en 6nergie thermique utilisant une composition comprenant 
au moins un chromophore, caract6ris6 en ce que (1) on applique sur ladite surface de la peau une composition com- 
prenant, dans un support physiologiquement acceptable, au moins un chromophore, cette composition et son epaisseur 
45 appliqu6e presentant a la longueur d'onde d'6mission du laser une absorbance telle que l'6nergie lumineuse transmise 
dans la peau n'engendre aucun dommage tissulaire ou cellulaire irreversible non desire, (2) on applique sur ladite 
surface de la peau un rayonnement laser, I'irradiation produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau 
de la composition appliqu6e la transformation de renergie lumineuse en energie thermique. 

Plus particulierement, renergie thermique produite au niveau de la composition durant un seul tir laser va pouvoir 
50 se propager par conduction a rinterieur de la peau, augmentant localement la temperature a plus de 100 °C afin 
d'obtenir une volatilisation tissulaire. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet Putilisation d'au moins un chromophore dans la fabrication 
d'une composition destinee a etre appliquee topiquement sur la surface de la peau avant une application sur ladite 
surface de la peau d'un rayonnement laser, I'irradiation produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau 
55 de la composition appliquee la transformation de I'energie lumineuse en energie thermique, cette energie thermique 
permettant d'obtenir une volatilisation tissulaire de la peau se situant sous ladite surface. 

Preferentiellement, cette composition et son epaisseur appliquee pr6sentent a la longueur d'onde d'emission du 
laser une absorbance telle que renergie lumineuse transmise dans la peau n'engendre aucun dommage tissulaire ou 
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cellulaire irreversible non desire. 

Apres volatilisation tissulaire, une nouvelle peau se reforme presentant un aspect plus jeune et/ou moins disgra- 
cieux, ce qui correspond a un relissage cutane. Plus particulierement, ce precede peut permettre d'eliminer un caractere 
inesthetique de la peau, tel que des rides, des ridules, des verrues, des cicatrices atrophiques et/ou hypertrophiques. 
De plus, ce traitement peut etre utilise seul ou en complement d'un traitement mSdicamenteux pour traiter des patho- 
logies cutanSes, telles que notamment le rhinophyma, une hyperkSratose, des hype rprol iterations cutanees, une pla- 
que de psoriasis, un cancer cutane, une keratose actinique et des keWdes. 

Par ailleurs, la volatilisation tissulaire peut permettre d'augmenter la penetration d'actifs cosmetiques ou pharma- 
ceutiques, plus particulierement dermatologiques. On applique alors, apres I'irradiation et avant la reformation complete 
de la nouvelle peau, une composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant au moins un actif . A titre d'exemples 
d'actifs, on peut citer les actifs utilises comme medicament par la voie cutanee en vue d'une delivrance locale et/ou 
systemique, tels que notamment I'acide r6tinoique et ses derives (retinoides), le peroxyde de benzoyl, les antibiotiques, 
les corticosteroides, les antifongiques, la vitamine D3 ou D2 et leurs derives. 

La presente invention a aussi pour objet un procede de traitement cosmetique, notamment pour diminuer les rides 
et les ridules, caracteris6 en ce que (1) on applique sur la surface de la peau une composition comprenant, dans un 
support physiologiquement acceptable, au moins un chromophore, cette composition et son epaisseur appliquee pre- 
sentant a la longueur d'onde d'emission du laser une absorbance telle que I'energie lumineuse transmise dans la peau 
n'engendre aucun dommage tissulaire ou cellulaire irreversible non d6siree, (2) on applique sur ladite surface de la 
peau un rayonnement laser, I'irradiation produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau de la compo- 
sition appliquee la transformation de I'energie lumineuse en energie thermique, cette energie thermique permettant 
d'obtenir une volatilisation tissulaire de la peau se situant sous ladite surface. 

L'effet thermique, qui correspond a la transformation de I'energie lumineuse en energie thermique, est tel que 
decrit precedemment. Cet effet thermique est done generalement obtenu par un laser dont I'irradiance est inferieure 
a environ 10 8 W/cm 2 , ce qui correspond a une duree d'emission superieure ou egale a environ 10" 5 s. De preference, 
il est obtenu par un laser dont I'irradiance est inferieure ou egale a environ 10 7 W/cm 2 . 

De preference, I'irradiance est superieure ou egale a 0,5 W/cm 2 avantageusement superieure ou egale a 10 W/ 
cm 2 et encore plus avantageusement superieure ou egale a 100 W/cm 2 . 

De preference, la duree d'emission est inferieure ou egale a 100 s et avantageusement inferieure ou egale a 10 s. 

Ainsi, I'energie lumineuse emise par le laser est transformee en energie thermique au niveau de la composition 
appliquee sur la peau grace a I'absorption des chromophores presents dans cette composition. 

Plus particulierement, I'energie thermique permet de n'obtenir qu'une volatilisation tissulaire du stratum corneum 
et de I'epiderme. Dans ces conditions, la coagulation du derme, telle que decrite precedemment, peut ou non avoir 
lieu et ceci depend de l'6nergie thermique transmise a la peau. Dans certains traitements, comme par exemple I'aug- 
mentation de penetration d'actifs, la coagulation du derme superficiel n'est pas necessaire. 

Les chromophores utilisables dans la presente invention sont avantageusement ceux qui permettent a une com- 
position les contenant de presenter a la longueur d'onde d'emission du laser une absorbance telle que I'energie lumi- 
neuse transmise dans la peau n'engendre aucun dommage tissulaire ou cellulaire irreversible non desire. Plus parti- 
culierement, on peut envisager d'utiliser des chromophores mineraux, tels que le noir de carbone, le graphite, I'oxyde 
de fer noir et I'oxyde de fer rouge, des chromophores organiques, tels que la meianine, le vert d'indocyanine, les 
colorants ou tout autre entite chimique inerte absorbant de facon suffisante a la longueur d'onde consider (par 
exemple a 1064 nm : les derives de silicium, les derives de cholesterol, les phosphates, les sulfates). De preference, 
on utilise des chromophores min6raux. 

Ces chromophores peuvent etre disperses dans un support huileux et/ou aqueux (emulsions, gels, onguents, 
dispersions de polymeres, tous systemes vesiculates, aerosols, suspensions en milieu liquide filmogeneou non, even- 
tuellement present6s en aerosol) ou solubilis6s dans tous types de supports physiologiquement acceptables. ' 

De preference, les chromophores et/ou la composition les comprenant sont choisis et/ou formuiee de telle sorte 
qu'il ny ait pas penetration des chromophores a travers la peau. Ainsi, les chromophores peuvent presenter une gra- 
nulomere suffisante pour ne pas penetrer a travers la peau ou la composition comprend des chromophores sous 
forme d'agregats ne permettant pas leur penetration a travers la peau. 

Les dommages tissulaires ou cellulaires irreversibles non desires correspondent notamment a une atteinte des 
vaisseaux capillaires se situant dans le derme par coagulation de I'hemoglobine ou une destruction irreversible des 
melanocytes, des cellules de langerhans, des keratinocytes ou des fibroblastes, plus particulierement de leurs precur- 
seurs, notamment par volatilisation des chromophores endogdnes contenues dans ces cellules ou leurs precurseurs, 
tels que I'eau, la meianine ou des proteines. 

Tous les types de lasers, 6mettant soit dans le spectre visible, soitdans le spectre infrarouge, pourront etre utilises 
en (2) du moment qu'ils permettent de generer un effet thermique. On peut citer comme exemples de lasers emettant 
dans le spectre visible, le laser a colorant pulse (585 nm), le laser Rubis (694 nm) et le laser Nd:YAG double (532 nm), 
et pour les lasers emettant dans le spectre infrarouge, les lasers C0 2 (1 0,6 urn), Er: YAG (2,94 u.m), Ho:YAG (2, 1 2 u.m) 
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et Nd:YAG (1,06 jam). 

L'absorbance de la composition et de son epaisseur appliquee sur la surface de la peau depend de la longueur 
d'onde d'6mission du laser, mais aussi des caracteristiques physico-chimiques de la formulation. En effet, l'absorbance 
varie en fonction du type de chromophore, de sa granulomere, de la qualite de la dispersion de ce mdme produit, de 

s la concentration, et de la formulation de la composition; ainsi, a titre d'exemple, dans certaines conditions le noir de 
carbone formula a 2.5% n'a pas le m§me spectre d'absorption qu'une formule a 0.25%. 

Aussi, pour une concentration donnSe de pigment, dans un support donne, et dans les m§mes conditions d'ex- 
perimentation, plus on augmente la qualite de dispersion du pigment (utilisation de tricylindre, d'ultraturax, passage 
par une pate pigmentaire), meilleur est I'absorption de la lumiere. 

10 Dans le cas d'un laser 6mettant dans le spectre visible ou dans I'infrarouge proche (longueur d'onde interieure a 
1 u.m), la composition comprenant au moins un chromophore etant place entre le rayonnement du laser et la peau 
permet a la melanine, l'h6moglobine et l'oxyh6moglobine, qui sont les principaux chromophores endogenes absorbant 
a ces longueurs d'onde, d'etre proteges de I'irradiation laser. Ainsi, la volatilisation tissulaire est effectuee en prot6geant 
les composes endogenes du derme et ne depend principalement que de la composition utilisee selon I'invention, de 

is repaisseur de cette composition sur la peau et bien entendu des parametres du laser utilise. 

Dans le cas d'un laser emettant dans le spectre infrarouge (longueur d'onde superieure a 1 u.m), la composition 
comprenant au moins un chromophore exogene etant place entre le rayonnement du laser et la peau permet que le 
resultat obtenu sur la peau ne depende plus de la repartition de Peau contenue dans les tissus. En effet la repartition 
de I'eau dans ces tissus depend a la fois du site vise, du type de peau et de Page du patient a traiter. Ainsi, le resultat 

20 obtenu ne depend principalement que de la composition utilisee selon I'invention, de repaisseur de cette composition 
sur la peau et bien entendu des parametres du laser utilise. 

Ainsi, pour un traitement donne (perte de matiere et profondeur a atteindre), le resultat est atteint en definissant, 
pour I'utilisateur d'un laser specif ique, I'irradiance et la fluence en fonction de la composition et de son epaisseur a 
appliquer sur la surface de la peau. 

25 Les figures 1 a 6 permettent de mieux illustrer I'invention, sans toutefois en limiter sa port6e. Ces figures corres- 

pondent a une representation shematique de la peau d'un rat nu. 

Dans la figure 1 : 1 represente le stratum corneum, 2 le stratum granulosum, 3 le stratum spinosum, 4 le stratum 
germinativum, 5 la membrance basale, 6 le derme et 7 une glande sebacee dans le derme. 
La figure 2 correspond a I'etape (1 ) du procede : application de la composition A comprenant les chromophores sur la 
30 surface de la peau ainsi shematisee. 

La figure 3 correspond a I'etape (2) du precede : application d'un rayonnement lumineux par laser. 

La figure 4 represente le volume interactif B de la composition appliquee sur ladite surface de la peau avec I'energie 

lumineuse et transformant celle-ci en 6nergie thermique. 

La figure 5 represente le volume C (partie hachuree) chauffe par conduction thermique. 
35 La figure 6 represente une volatilisation tissulaire de la peau, qui ici va jusqu'a la membrane basale. 

Plus particulierement, I'irradiance et la fluence sont choisies pour que la duree d'irradiation par laser soit inferieure 

au temps de relaxation thermique de la peau traitee. La chaleur peut alors se diffuser a I'int6rieur de la peau, mais 

reste confinee dans un volume reduit, rendant la volatilisation tissulaire plus selective. 

Avantageusement, avant I'application du rayonnement laser, on peut appliquer une composition, plus particutie- 
40 rement une composition filmogene (composition sechant apres application), n'absorbant pas la lumiere a la longueur 

d'onde utilisee par dessus la composition utilisee selon I'invention. Cette addition a pour but de confiner I'energie liberee 

a un volume interactif plus reduit et d'amplifier les ondes thermoeiastiques 6mises lors de la volatilisation des tissus. 

Ainsi, avec un minimum d'energie lumineuse, le tissu peut §tre volatilise tout en limitant les dommages engendr6s aux 

tissus adjacents. 

45 Selon un mode particulier de realisation de I'invention, on peut relier le laser a un dispositif permettant de deplacer 
le laser sur une plus grande surface que cells correspondent a la surface du faisceau du laser appliquee sur la peau, 
afin de pouvoir traiter regulierement et de facon reproductible ladite surface. Le dispositif utilise peut etre notamment 
celui decrit dans le brevet US 5330517. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples. 

50 Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages donnes sont en poids sauf mention contraire. 
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Emulsion H/E a base d'oxyde de fer rouge (5%). 


composants 


% 


Lanol CTO (Seppic) alcool cetylstearylique 


7 


Geleol (Gattefosse) stearate de glyceryle 


2 


alcool cetylique 


1,5 


DC 200, 300cp polydim6thylsiloxane 


1,5 


Polysynlane (NOF) Iso-paraffine hydrogeYiee 


15,1 


Sicovit rouge 30E172 (BASF) Oxyde de fer rouge 


5 


glycerine 


20,1 


eau 


47,8 



EXEMPLE 2: 



Gel aqueux a base de noir de carbone (2.5%) 


composants 


% 


Derussol A (Degussa) dispersion aqueuse de noir de carbone 


16,65 


eau 


72,85 


Ae>osil 200 (Degussa) 


7,5 


propylene glycol 


2 


poloxamere 182 


1 | 



EXEMPLE 3: 



Onguent a base de noir de carbone (2.5%) 


composants 


% 


FW1 (Degussa) noir de carbone 


2,5 


Polysynlane (NOF) 


19,4 


Dispersant lipophile approprie 


0,63 


vaseline codex 


77,47 



EXEMPLE 4: 



Solution filmogene a base de noir de carbone (2,28 %) , 


composants 


% 


Derussol A (Degussa) 

Eudragit NE 30 D (Rohm and Haas) 

Eau 


15,2 
34,7 | 
50,1 



EXEMPLE 5 

exemple de traitement : le relissage cutane" 

Le relissage cutane" par I'addition d'une preparation galenique peut etre decrit par les figures 1 a 6. 
La Fig. 1 rappelle la structure de I'epiderme et du derme du rat nu. 
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Application de la preparation gatenique 

{-'application topique est effective au niveau de la surface de la peau (sur le stratum corneum) d'un rat nu. Le 
chromophore contenu dans la composition reste a la surface du stratum corneum et n'est pas distribue dans celui-ci 
s (Fig. 2). 

Irradiation laser 

L'Stape suivante consiste a irradier la surface de la peau avec un laser Nd:YAG double (532 nm) et ayant une 

10 dur6e d'emission sup6rieure a 1 u.s (Fig. 3). Le m6canisme utilise 6tant I'effet thermique, I'irradiance est inferieure a 
10 7 W/cm 2 . La composition appliquee (compositions donnees en exemples 1 ou 2) et son epaisseur appliquee pr6- 
sentent une absorbance telle que I'energie lumineuse transmise au tissu (6piderme, derme) n'est pas suffisante pour 
engendrer des dommages tissulaires et cellulaires irreversibles. La composition 6tant plac6e entre le rayonnement 
laser et la peau, la melanine presente dans I'epiderme ainsi que I'oxyhemoglobine et I'hemoglobine contenues dans 

is |es vaisseaux sont prot6g6s de I'irradiation. 

En appliquant une epaisseur de composition suffisante (environ 100 urn pour les compositions cit6es en exemples 1 
et 2), I'energie lumineuse absorbee par le chromophore contenu dans les compositions est transformee localement 
(au niveau de la composition) en energie thermique (Fig. 4). La chaleur produite au niveau de la composition durant 
un seul tir laser va se propager par conduction a I'interieur de la peau (Fig. 5), augmentant localement la temperature 

20 a plus de 100 °C afin d'obtenir une volatilisation tissulaire (Fig 6). 

Plus particulierement, en appliquant la composition decrite dans I'exemple 2 sur la surface de la peau de rat nu 
avec une epaisseur d'environ 100 urn, avec une irradiance de 450 W/cm 2 et une fluence de 25 J/cm 2 , il est possible 
de coaguler le derme superficiel sur 25 a 50 um et de realiser en meme temps la volatilisation de I'epiderme jusqu'a 
la couche basale. Apres 8 a 10 jours, la peau du rat se reforme grace au phenomene de cicatrisation. Par ce ph6no- 

25 m6ne, le stratum corneum, comme le reste de la peau, se trouve restaure. 

L'emploi d'autres chromophores exog6nes modifie les conditions d'irradiation de la composition appliquee sur le 
stratum corneum pour le m§me resultat que prec6demment. A titre d'exemple, l'emploi de la composition decrite dans 
I'exemple 1 necessite une irradiance identique (450 W/cm 2 ), mais une fluence quasiment 2 fois plus elevee pour obtenir 
le meme resultat. 

30 

Revendications 

1. Procede pour transformer a la surface de la peau une energie lumineuse d'un rayonnement laser en energie 
35 thermique utilisant une composition comprenant au moins un chromophore, caracterise en ce que (1 ) on applique 

sur ladite surface de la peau une composition comprenant, dans un support physiologiquement acceptable, au 
moins un chromophore, cette composition et son epaisseur appliquee pr6sentant a la longueur d'onde d'emission 
du laser une absorbance telle que I'energie lumineuse transmise dans la peau n'engendre aucun dommage tis- 
sulaire ou cellulaire irreversible non desire, (2) on applique sur ladite surface de la peau un rayonnement laser, 
40 I'irradiation produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau de la composition appliquee la trans- 

formation de I'energie lumineuse en energie thermique. 

2. Utilisation d'au moins un chromophore dans la fabrication d'une composition destined a etre appliquee topiquement 
sur la surface de la peau avant une application sur ladite surface de la peau d'un rayonnement laser, I'irradiation 

45 produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau de la composition appliquee la transformation de 

I'energie lumineuse en energie thermique, cette energie thermique permettant d'obtenir une volatilisation tissulaire 
de la peau se situant sous ladite surface. 

3. Utilisation selon la revendication prec6dente, caract6ris6e en ce que la composition et son epaisseur appliquee 
50 presentent a la longueur d'onde d'emission du laser une absorbance telle que I'energie lumineuse transmise dans 

la peau n'engendre aucun dommage tissulaire ou cellulaire irreversible non d6sire\ 

4. Utilisation selon I'une des revendications 2 ou 3, caracterisee en ce que la volatilisation tissulaire a pour but d'eli- 
miner un caractere inesth6tique de la peau, tel que des rides, des ridules, des verrues, des cicatrices atrophiques 

55 et/ou hypertrophiques. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 2 ou 3, caracterisee en ce que la volatilisation tissulaire a pour but de 
traiter, eventuellement en complement d'un traitement medicamenteux, des pathologies cutanees, telles que le 
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rhinophyma, une hyperkeratose, des hyperproliterations cutan6es, une plaque de psoriasis, un cancer cutane, 
une keratose actinique, des keloTdes. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterisee en ce que la volatilisation tissulaire a pour but d'aug- 
menter la penetration d'actifs cosmetiques ou pharmaceutiques, plus particulierement dermatologiques. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 2 & 6, caracterisee en ce que I'energie thermique permet de n'obtenir 
qu'une volatilisation tissulaire du stratum corneum et de I'epiderrne. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 2 & 7, caracterisee en ce que I'effet thermique 
est obtenu par un laser dont I'irradiance est inferieure k environ 10 8 W/cm 2 de preference, il est obtenu par un 
laser dont I'irradiance est inferieure ou egale k environ 10 7 W/cm 2 . 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes 2 a 8, caracterisee en ce que I'effet thermique 
est obtenu par un laser dont I'irradiance est superieure ou egale k 0,5 W/cm 2 , avantageusement superieure ou 
6gale k 10 W/cm 2 et encore plus avantageusement superieure ou egale a 100 W/cm 2 . 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes 2 & 9, caracterisee en ce que les chromophores 
sont choisis parmi des chromophores min6raux, tels que le noir de carbone, le graphite, I'oxyde de fer noir et 
I'oxyde de fer rouge, et des chromophores organiques, tels que la melanine, le vert d'indocyanine, les colorants 
ou tout autre entite chimique inerte absorbant de facon suffisante k la longueur d'onde considered. 

11. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les chromophores sont des chromophores 
mine>aux. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 2 a 11 , caracterisee en ce que les chromophores 
et/ou la composition les comprenant sont choisis et/ou formulae de telle sorte qu'il n'y ait pas penetration des 
chromophores a travers la peau. 

1 3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes 2 & 1 2, caracterisee en ce que, avant application 
du rayonnement laser, on applique une composition, plus particulierement une composition filmogene, n'absorbant 
pas la lumiere a la longueur d'onde utilisee par dessus la composition comprenant au moins un chromophore. 

14. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes 2 a 13, caracterisee en ce qu'on utilise des 
lasers emettant dans le spectre visible, tels que, plus particulierement, le laser a colorant pulse (585 nm), le laser 
Rubis (694 nm) et le laser Nd: YAG double (532 nm). 

15. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes 2 a 13, caracterisee en ce qu'on utilise des 
lasers emettant dans le spectre infrarouge, tels que, plus particulierement, les lasers C0 2 (10,6 urn), Er:YAG (2,94 
um), Ho: YAG (2,12 u.m) et Nd: YAG (1,06 urn). 

16. Precede de traitement cosmetique, notamment pour diminuer les rides et les ridules, caracterise en ce que (1 ) on 
applique sur la surface de la peau une composition comprenant, dans un support physiologiquement acceptable, 
au moins un chromophore, cette composition et son epaisseur appliquee presentant a la longueur d'onde d'emis- 
sion du laser une absorbance telle que I'energie lumineuse transmise dans la peau n'engendre aucun dommage 
tissulaire ou cellulaire irreversible non desiree, (2) on applique sur ladite surface de la peau un rayonnement laser, 
I'irradiation produite par le laser permettant d'obtenir localement au niveau de la composition appliquee la trans- 
formation de I'energie lumineuse en 6nergie thermique, cette energie thermique permettant d'obtenir une volatili- 
sation tissulaire de la peau se situant sous ladite surface. 

17. Precede selon la revendication precedente, caracterise en ce que I'energie thermique permet de n'obtenir qu'une 
volatilisation tissulaire du stratum corneum et de I'epiderrne. 

18. Precede selon I'une des revendications 1 , 16 et 17, caracterise en ce que I'effet thermique est obtenu par un laser 
dont I'irradiance est inferieure k environ 10 8 W/cm 2 , de preference, il est obtenu par un laser dont I'irradiance est 
inferieure ou egale a environ 1 0 7 W/cm 2 . 

19. Precede selon I'une des revendications 1 , 16 a 18, caracterise en ce que I'effet thermique est obtenu par un laser 
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dont I'irradiance est supSrieure ou egale a 0,5 W/cm 2 , avantageusement supdrieure ou 6gale a 1 0 W/cm 2 et encore 
plus avantageusement superieure ou egale a 100 W/cm 2 . 

20. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1, 16 a 19, caracteris6 en ce que les chromophores sont 
choisis parmi des chromophores mineraux, tels que le noir de carbone, le graphite, I'oxyde de fer noir et I'oxyde 
de fer rouge, et des chromophores organiques, tels que la melanine, le vert d'indocyanine, les colorants ou tout 
autre entity chimique inerte absorbant de facon suffisante a la longueur d'onde consideree. 

21. Proced6 selon la revendication precedente, caract6ris6 en ce que les chromophores sont des chromophores mi- 
neraux. 

22. Precede selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes 1, 16 a 21, caract6ris6 en ce que les chromo- 
phores et/ou la composition les comprenant sont choisis et/ou formulee de telle sorte qu'il n'y ait pas penetration 
des chromophores a travers la peau. 

23. Proc6de selon Tune quelconque des revendications precedentes 1, 16 a 22, caract6ris6 en ce que, avant appli- 
cation du rayonnement laser, on applique une composition, plus particulierement une composition filmogene, n'ab- 
sorbant pas la lumiere a la longueur d'onde utilisee par dessus la composition comprenant au moins un chromo- 
phore. 

24. Precede" selon Tune quelconque des revendications precedentes 1, 16 a 23, caracterise en ce qu'on utilise des 
lasers emettant dans le spectre visible, tels que, plus particulierement, le laser a colorant pulse (585 nm), le laser 
Rubis (694 nm) et le laser Nd:YAG double (532 nm). 

25. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes 1, 16 a 23, caracterise en ce qu'on utilise des 
lasers emettant dans le spectre infrarouge, tels que, plus particulierement, les lasers C0 2 (10,6 u.m), Er:YAG (2,94 
nm), Ho:YAG (2,1 2 u.m) et Nd: YAG (1 ,06 u.m). 



EP 0 846 477 A1 




Figure 1 




10 



EP 0 846 477 A1 





BEST AVAILABLE COPY 

11 




12 



EP 0 846 477 A1 




Office europeen RAppoRT D£ RECHERCHE EUROPEENNE 



des brevets 



Numdro do la demande 

EP 97 40 2880 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citalion du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentss 



Aevendlcation 
soncemea 



CLASSEMENT DE LA 
OEMANOE (lnl.CI.6) 



X 



A 

P,X 



JOHN A. PARRISH, THOMAS F. DEUSTCH: "Laser 
Photomedicine" 

SELECTED PAPERS ON OPTICAL FIBERS IN 
MEDICINE, SPIE OPTICAL ENGINEERING PRESS, 

1 janvier 1990, BELLINGHAM, WASHINGTON 
USA, 

pages 53-63, XP000467432 

* page 53 - page 63 * 

S.G. BROWN, M.D. : "Phototherpy of tumors" 
SELECTED PAPERS ON OPTICAL FIBERS IN 
MEDICINE, SPIE OPTICAL ENGINEERING PRESS, 
1 janvier 1990, 
BELLINGHAM, WASHINGTON, USA, 
pages 482-491, XP000467841 

* page 482 * 

* page 488 * 



EP 0 649 667 A (APRILE CARPENTER) 26 avrll 
1995 

* colonne 5, ligne 20 - ligne 26 * 

* colonne 9, ligne 9 - ligne 42; 
revendi cations 17,19 * 

WO 91 18646 A (OMEGA UNIVERSAL HOLDINGS 
LIMITED) 12 decenibre 1991 

* abrege; revendlcation 1; figure 2 * 

* page 1, ligne 1 - page 3, Hgne 16 * 

* page 4, ligne 1 - ligne 29 * 

W0 96 41657 A (THERMOLASE CORPORATION) 27 
decembre 1996 

* page 1 - page 2 * 

W0 94 26184 A (LASER MEDIZIN-ZENTRUM GMBH) 
24 novembre 1994 

* abrege; revendications 1,6-11 * 



Le present rapport a ete etabii pour toutes les revendications 



1-6,15 



13-16,23 
1-6,15 



13-16, 
22,23 

1,4 



2,5,6,3 
15 



1,2 



15 



I, 2,4,6, 

II, 15 



1,2,15 



A61N5/06 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECMERCHES (Irrt.CU) 



A61N 



l»u d« la rech*rctw 

LA HAYE 



Data (fachevetnent de la rcchcrcho 

4 mars 1998 



Examinatour 

Taccoen, J-F 



3 
3 



2 



CATEGORIE OES DOCUMENTS CITES 

X : parti culiersment pertinent a lui seul 

Y : partial I i&remem pertinent en com bine son avec un 

autre document de la mime categorie 
A : a/riefe-plan tech no torque 
O : divulgation norvecnto 
P : document intercalaire 



T : tneorte ou principe a ta base de linvention 
E : document de brevet anteneur, mate puUie a la 

date de depfit ou apr*e cette date 
D : cite dans la demands 
L . cite pour d autres raraons 

& : membra de la meme tamille, document correapondant 



13 



THIS Pkh 



